





IV. HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
4.1 Analisa Bahan Baku 
  Bahan baku yang digunakan dalam pembuatan serbuk instan adalah 
buah delima merah dan daun sirih merah. Parameter yang dianalisa pada buah 
delima merah dan daun sirih merah yaitu kandungan total fenol, total flavonoid, 
aktivitas antioksidan (IC50), kadar air dan warna. Perbandingan hasil analisa 
bahan baku dengan literatur dapat dilihat pada Tabel 4.1. 
 
Tabel 4.1 Hasil Analisa Awal Bahan Baku 
Parameter 
Buah Delima Merah Daun Sirih Merah 
Hasil Analisa Hasil Analisa 
Aktivitas Antioksidan (IC50) (µg/mL) 481,00 345,00 
Total Fenol (mgGAE/g) 20,03 52,39 
Total Flavonoid (mgQE/g) 24,84 49,17 
Kadar Air (%) 16,85 17,45 
 Keterangan : Data hasil anaisa merupakan rerata 3 kali ulangan 
 
Analisa bahan baku bertujuan untuk mengetahui kandungan senyawa 
bioaktif awal dari bahan baku yang digunakan sebelum mengalami ekstraksi. 
Analisa nilai IC50 dilakukan untuk mengetahui nilai aktivitas antioksidan pada 
bahan baku buah delima merah maupun daun sirih merah. Nilai IC50 pada bahan 
baku buah delima merah yaitu 481,00 µg/mL, sedangkan pada daun sirih merah 
sebesar 345,00 µg/mL. Menurut Prasetyo (2014), menyatakan bahwa semakin 
tinggi nilai IC50, maka semakin kecil aktivitas antioksidan dalam penghambatan 
radikal bebas 50%. Analisa total fenol pada bahan baku buah delima merah dan 
daun sirih merah yaitu 20,03 mgGAE/g dan 52,39 mgGAE/g. Sedangkan analisa 
total flavonoid dari bahan baku buah delima merah dan daun sirih merah yaitu 
24,84 mgQE/g dan 49,17 mgQE/g. Analisa aktivitas antioksidan, fenol serta 
flavonoid dari suatu sampel dipengaruhi oleh iklim, kesuburan tanah, waktu 
pemanenan, kondisi penanaman karena daun sirih merah bisa tumbuh dengan 
baik di tempat yang teduh dan tidak terlalu banyak terkena sinar matahari yaitu 
akan tumbuh baik jika mendapatkan 60-75 % cahaya matahari (Sudewo, 2005). 
Selain itu, kandungan flavonoid dari bahan baku yang memang tinggi 
terutama ditambah kandungan antosianinnya yang tinggi. Flavonoid dapat dibagi 
menjadi grup antosianin dan antoxantin (Seeram, 2006). Sedangkan analisa 






16,85% dan 17,45%. Menurut Nurdin (2012), analisa kadar air dapat 
mempengaruhi kandungan antioksidan dari suatu bahan, namun kadar air tidak 
dapat meningkatkan atau menurunkan kandungan antioksidan dari suatu bahan, 
hanya sebagai pembanding. 
 
4.2 Analisa Perbandingan Ekstrak Berbasis Buah Delima Merah dan Daun 
Sirih Merah 
  
  Serbuk instan  terbuat dari perbandingan ekstrak daun sirih merah dan 
buah delima merah yang dikeringkan menggunakan freeze dryer. Serbuk instan 
diambil berdasarkan formulasi terbaik dari beberapa perbandingan ekstrak daun 
sirih merah dan buah delima merah. Berikut 6 perbandingan yang digunakan 
untuk menentukan formula terbaik ditunjukkan pada Tabel 4.2. 
 
Tabel 4.2 Perbandingan Ekstrak Daun Sirih Merah dan Buah Delima Merah  
Perbandingan 
Presentase (%) 
Total Buah Delima 
Merah 
Daun Sirih Merah 
1:4 20 80 100 
1:2 33,35 66,65 100 
2:3 40 60 100 
1:1 50 50 100 
3:2 60 40 100 
4:1 80 20 100 
 
  Masing-masing perbandingan dianalisa karakteristik kimia meliputi 
aktivitas antioksidan  IC50, total fenol dan total flavonoid. Pemilihan perlakuan 
terbaik menggunakan Multiple Attribute Test. 
 
4.2.1 Aktivitas Antioksidan IC50 
  Analisa aktivitas antioksidan dilakukan dengan metode IC50 (Inhibitor 
Concetration 50%) secara spektrofotometri dengan panjang gelombang 517 nm 
(Kim, 2005). Aktivitas antioksidan diukur dengan menghitung jumlah 
pengurangan intensif warna ungu dari reagen DPPH  yang sebanding dengan 
pengurangan konsentrasi larutan DPPH, kemudian pengurangan intensitas 
warna ungu DPPH disebabkan oleh bereaksinya molekul Difenil Pikril Hidrazil 
dengan atom hidrogen yang dilepaskan satu molekul komponen sampel 






peluruhan warna ungu DPPH menjadi kuning (Kim, 2005). Hasil analisa aktivitas 
antioksidan (IC50) dapat dilihat pada Tabel 4.3.   
 
Tabel 4.3 Hasil Analisa Aktivitas Antioksidan (IC50) Perbandingan Ekstrak  Daun Sirih 
Merah dan Buah Delima Merah 
Perbandingan  
IC50 (µg/mL) Ekstrak Delima Merah : Daun Sirih Merah 
1:4 298,46 ± 6,91
d
 
1:2 223,20 ± 4,93
ab
 
2:3 343,17 ± 3,07
e
 
1:1 376,20 ± 12,16
f
 
3:2 267,50 ± 10,85
c
 
4:1 211,60 ± 1,35
a
 
Keterangan  : Data berdasarkan ulangan 3 kali 
 
  Berdasarkan hasil perhitungan, keenam perbandingan ekstrak daun sirih 
merah dan buah delima merah memberikan pengaruh yang sangat nyata 
terhadap aktivitas antioksidan (IC50) dengan selang kepercayaan 5% dimana 
aktivitas antioksidan (IC50) tertinggi dimiliki oleh perbandingan 4:1 dimana 
mampu menghambat radikal bebas pada konsentrasi 211,60 µg/mL. Selanjutnya 
yaitu perbandingan 1:2 yang mampu menghambat radikal bebas pada 
konsentrasi 223,20 µg/mL. Aktivitas antioksidan (IC50) pada perbandingan 4:1 
dan perbandingan 1:2 memberikan pengaruh yang tidak berbeda nyata. Nilai IC50 
tertinggi selanjutnya hingga terendah berturut-turut yaitu perbandingan 3:2 
(267,50 µg/mL), perbandingan 1:4 (298,46 µg/mL), perbandingan 2:3 (343,17 
µg/mL) serta nilai terendah pada perbandingan 1:1 sebesar 376,20 µg/mL. Nilai 
dari aktivitas antioksidan (IC50) ditandai semakin tinggi dan meningkat apabila 
memiliki konsentrasi penghambatan radikal bebas 50% yang semakin kecil 
(Widinugroho, 2014). Dengan demikian, semakin kecil konsentrasi IC50 maka 
semakin tinggi aktivitas antioksidannya. 
Hasil tertinggi aktivitas antioksidan (IC50) pada perbandingan 4:1 
didukung dari data analisa bahan baku buah delima merah yang menunjukkan 
nilai IC50 yaitu 481,00 µg/mL, sedangkan daun sirih merah yaitu 345,00 µg/mL. 
Nilai IC50 dari buah delima merah lebih rendah ditunjukkan dengan nilai IC50 yang 
lebih tinggi dibandingkan daun sirih merah, namun memiliki perbandingan yang 
lebih besar yaitu 4 bagian sehingga dimungkinkan memberikan pengaruh nyata 
terhadap peningkatan aktivitas antioksidan dari campuran ekstrak buah delima 
merah dan daun sirih merah yang lebih tinggi dibandingkan perbandingan 






lebih banyak dibandingkan daun sirih merah. Hal ini didukung dari banyak 
komponen bioaktif dari buah delima merah yang bersifat polar termasuk 
kandungan tanin terhidrolis serta golongan polifenol dan glikosidanya, 
sedangkan daun sirih merah lebih banyak mengandung minyak atsiri 
(Andarwulan, et al., 2010). Nilai IC50 yang tinggi juga bisa disebabkan dari 
kandungan kimia bahan yang bervariasi tergantung dari beberapa faktor, 
diantaranya iklim, kesuburan tanah, dan perbedaan masa panen, pestisida atau 
herbisida yang digunakan (Andarwulan, et al., 2010). 
Menurut Yen (2008), nilai IC50 dari makin cepat nilai absorbansi turun, 
makin besar potensial antioksidan tersebut dalam mendonorkan hidrogen, yang 
berarti semakin kecil absorbansi, semakin besar kandungan antioksidan dalam 
sampel. Berdasarkan perlakuan perbandingan ekstrak buah delima merah dan 
daun sirih merah diharapkan adanya sifat sinergisme dari masing-masing 
komponen bioaktif yang berperan dalam peningkatan aktivitas antioksidan dari 
campuran ekstrak tersebut. Sinergisme terjadi apabila campuran dari dua atau 
lebih antioksidan memberikan aktivitas yang lebih tinggi dibandingkan aktivitas 
antioksidan masing-masing apabila ditambahkan sendiri-sendiri (Noviana,2003). 
Hal ini didukung dari penelitian Noviana (2003), yang membuktikan bahwa 
semakin banyak senyawa bioaktif yang terekstrak maka akan semakin banyak 
senyawa yang dapat menghambat terjadinya oksidasi, serta semakin banyak 
bahan yang diekstrak maka akan meningkatkan senyawa bioaktif yang 
terekstrak. 
 Kandungan pada buah delima merah mendukung peningkatan aktivitas 
antioksidan (IC50) pada perlakuan perbandingan 4:1. Hal ini dikarenakan 
kandungan delima yang memiliki senyawa hydrolyzable tanin dan flavonoid yang 
tinggi pada ekstrak segar buah delima merah, selain itu pada hydrolyzable tanin 
yang paling dominan yaitu kandungan punicalagin yang hanya dimiliki oleh buah 
delima merah, sedangkan daun sirih merah tidak ada (Nigris, 2007). Menurut 
Seeram (2006), menyatakan bahwa senyawa punicalagin bertanggung jawab 
dalam 50% dari total aktivitas antioksidan pada buah delima merah. Senyawa 
yang terisolasi dari jus buah delima merah yaitu asam galat, asam ellagic, tannin, 
total antosianin dan spesifik antosianin yaitu cyaniding-3-0-β-glucopyranoside, 
cyaniding-3,5-di-0-β-glucopyranoside, delphinidin-3-0-β-glucopyranoside,dan 
pelagornidin-3-0-β-glucopyranoside, selain itu dalam 1 L jus buah delima merah 






Senyawa bioaktif yang terekstrak dari buah delima merah lebih banyak 
dibandingkan daun sirih merah sehingga pada ekstrak campuran dengan 
perbandingan 4:1 memiliki sifat sinergisme karena campuran dari kedua bahan 
mampu meningkatkan aktivitas antioksidan (IC50) yang lebih tinggi dibandingkan 
perbandingan lainnya yaitu sebesar 211, 60 µg/mL. Pada buah delima merah 
banyak mengandung senyawa bioaktif yang bersifat asam dibandingkan sirih 
merah, sehingga delima merah memiliki aktivitas antioksidan sekunder yang 
kemudian didukung dengan aktivitas antioksidan sirih merah dalam peran 
sebagai scavenger radikal (Noviana, 2003). 
Senyawa bioaktif yang berasal dari buah delima merah dan daun sirih 
merah memiliki sifat sinergisme yang reaktifitasnya berbeda. Antioksidan 
merupakan inhibitor yang bekerja menghambat oksidasi dengan cara bereaksi 
dengan radikal bebas reaktif membentuk radikal bebas tak reaktif yang relatif 
stabil, sistem ini dinamakan dengan sistem prtoteksi non enzimatik (Widodo, 
1997). Menurut Kochar and Rossel (1990), antioksidan dari buah delima dan 
daun sirih merah dapat bekerja dengan dua cara yaitu senyawa bioaktif dari 
daun sirih merah seperti kuersetin dan kaempferol berperan sebagai donor atom 
hidrogen pada radikal bebas lemak untuk membentuk kembali molekul lemak 
sehingga akan menghambat proses autooksidasi namun belum menstabilkan 
radikal bebas. Sedangkan senyawa bioaktif pada buah delima merah lebih 
banyak yang bersifat asam seperti tanin terhidrolisis (punicalagin), asam kafeat 
dan asam ferulik yang berperan sebagai donor atom hidrogen pada radikal 
bebas untuk membentuk hidroperoksida dan sebuah radikal bebas untuk 
antioksidan, radikal bebas antioksidan ini lebih stabil daripada radikal bebas 
lemak karena struktur resonansi elektron dalam cincin aromatik antioksidan yang 
akan menghentikan reaksi oksidasi berantai (Kochar and Rossel, 1990).  
Menurut Roni (2008), autooksidasi lemak seperti semua reaksi berantai 
lainnya, mekanisme reaksinya melalui tahap inisiasi dimana terjadi pembentukan 
radikal bebas, reaksi propagasi dimana radikal bebas diubah menjadi radikal 
yang lain serta reaksi terminasi dimana terjadi penggabungan dua radikal 
membentuk formasi yang stabil. Antioksidan terutama yang terdapat pada buah 
delima merah dan daun sirih merah memiliki mekanisme yang dibagi menjadi 
dua kelompok, yaitu antioksidan primer yang dapat bereaksi dengan radikal 
membentuk produk yang lebih stabil, dalam  hal ini yaitu antioksidan yang 






kelompok antioksidan sekunder atau antioksidan pelindung, berperan dalam 
mereduksi kecepatan rantai inisiasi dan berperan memperlambat laju 
autooksidasi lemak dengan cara mengikat ion logam, memecah hidroperoksida 
menjadi spesies non radikal, menyerap radiasi ultraviolet atau menginaktifkan 
oksien singlet (Roni, 2008). Senyawa bioaktif dalam buah delima merah 
berperan sebagai antioksidan sekunder terutama senyawa bioaktif punicalagin, 
asam kafeat dan asam ferulik (Yen, 2008). 
 
4.2.2 Fenol 
  Senyawa fenolik di alam sangat luas, yang banyak ditemukan di alam 
yaitu flavonoid, fenol monosiklik sederhana, fenil propanoid, polifenol (lignin, 
melain, tannin) dan lainnya. Hasil analisa fenol perbandingan ekstrak daun sirih 
merah dan buah delima merah dapat dilihat pada Tabel 4.4.   
 
 
Tabel 4.4 Hasil Analisa Total Fenol Perbandingan Ekstrak Daun Sirih Merah dan Buah 
Delima Merah 
Perbandingan  
Total Fenol (µg/mL) 
Ekstrak Delima Merah : Daun Sirih Merah 
1:4 389,53 ± 3,10
c
 
1:2 399,10 ± 1,64
d
 
2:3 329,70 ± 1,71
b
 
1:1 256,47 ± 1,64
a
 
3:2 410,57 ± 0,82
e
 
4:1 419,31 ± 1,25
f
 
Keterangan  : Data berdasarkan 3 kali ulangan 
  Penetapan kandungan fenol total ini dilakukan berdasarkan metode Folin-
Ciocalteau yaitu senyawa fenol bereaksi dengan pereaksi fosfomolibdat-
fosfotungstat (larutan FC) akan memberi warna kuning dan dengan penambahan 
alkali akan menghasilkan warna biru, serta Intensitas warna diukur serapannya 
pada panjang gelombang 765 nm dan hasilnya dibandingkan dengan standart 
asam galat disebabkan asam galat merupakan substansi murni dan stabil, serta 
relative lebih murah dibandingkan pilihan lainnya (Widyanti, 2009).  
Berdasarkan hasil perhitungan, keenam perbandingan ekstrak daun sirih 
merah dan buah delima merah memberikan pengaruh yang sangat nyata 
terhadap total fenol dengan selang kepercayaan 5% dimana total fenol tertinggi 
dimiliki oleh perbandingan 4:1 yaitu 419,31 µg/mL.  Perlakuan perbandingan 4:1 
memiliki hasil fenol yang lebih tinggi dibandingkan yang lain. Hal ini didukung dari 






yang terlarut dalam jus  buah delima merah antara 0,2 hingga 1,0% terdiri dari 
flavonoid (kuersetin, myricetin, kaempferol, luteolin) dan hydrolizable tanin (HTs). 
HTs merupakan polifenol yang dominan pada jus buah delima merah dan 
menyumbangkan hingga 92% dari aktivitas antioksidan, selain itu HTs yang 
dominan pada jus buah delima merah yaitu punicalagin, yang mana bertanggung 
jawab dalam 50% total aktivitas antioksidan (Seeram, 2006). Menurut Nigris 
(2007), bahwa polifenol punicalagin bersifat larut air dan bioavalabilitasnya tinggi. 
Sedangkan menurut Seeram  (2006), menyatakan bahwa dalam 180 ml jus buah 
delima terdapat 25 mg asam ellagic dan 318 mg hydrolizable tanin (punicalagin), 
asam ellagic terdeteksi pada  plasma manusia dengan maksimum konsentrasi 
yaitu 32 ng/mL. HTs yang ditemukan pada jus buah delima merah selain 
puniclagin yaitu punicalin, pedunculagin, asam gallic dan ester asam ellagic dari 
glukosa (Seeram, 2006). 
Kandungan senyawa bioaktif dari daun sirih merah yaitu lebih dominan 
minyak atsiri hingga 1-4,2% serta hanya 30% dari minyak atsiri tersebut yang 
mengandung fenol sehingga senyawa bioaktif yang ikut terekstrak dengan 
pelarut aquades lebih sedikit (Andrini, 2012). Menurut Dzakiyyah (2000) senyawa 
dengan polaritas tinggi lebih cocok untuk ekstraksi senyawa-senyawa fenol 
karena senyawa fenol bersifat polar seperti aquades. 
 
4.2.3 Flavonoid 
  Flavonoid merupakan salah satu golongan fenol alam yang terbesar. 
Dalam pengujian total flavonoid, prinsip penetapannya adalah adanya reaksi 
antara flavonoid dengan AlCl3 kompleks berwarna kuning, dan dengan 
penambahan NaOH akan pembentuk senyawa kompleks yang berwarna merah 
muda yang dapat diukur absorbansinya pada panjang gelombang 410 nm, 
kemudian hasil dibandingkan dengan standart kuersetin karena merupakan 
suatu senyawa flavonol terbesar (Agestia dan Sugrani, 2009). Hasil analisa total 














Tabel 4.5 Hasil Analisa Total Flavonoid Perbandingan Ekstrak Daun Sirih Merah dan 
Buah Delima Merah 
Perbandingan  
Total Flavonoid (µg/mL) Ekstrak Delima Merah : Daun Sirih 
Merah 
1:4 710,29 ± 2,86
c
 
1:2 764,57 ± 2,86
e
 
2:3 526,00 ± 6,23
b
 
1:1 458,86 ± 2,86
a
 
3:2 715,52 ± 2,18
d
 
4:1 788,38 ± 13,87
f
 
Keterangan  : Data berdasarkan 3 kali ulangan 
  
Berdasarkan hasil perhitungan, keenam perbandingan ekstrak daun sirih 
merah dan buah delima merah memberikan pengaruh yang sangat nyata 
terhadap total flavonoid dengan selang kepercayaan 5% dimana total flavonoid 
tertinggi dimiliki oleh perbandingan 4:1 yaitu 788,38 µg/mL. Hal ini didukung dari 
data penelitian Putri (2013) bahwa total flavonoid daun sirih merah yaitu 607,00 
µg/mL, sedangkan menurut penelitian Karadeniz (2004), total flavonoid dari 
delima merah yaitu 459,00 mg/mL. Total flavonoid dari buah delima merah lebih 
rendah dibandingkan daun sirih merah, namun memiliki perbandingan yang lebih 
besar yaitu 4 bagian sehingga memberikan pengaruh nyata terhadap 
peningkatan total flavonoid dibandingkan perbandingan lainnya. Selain itu, 
senyawa bioaktif yang ikut terekstrak dengan pelarut aquades lebih banyak dari 
buah delima merah dibandingkan daun sirih merah disebabkan kandungan 
minyak atsiri daun sirih merah yang tinggi. 
Antioksidan yang terekstrak dari buah delima merah lebih banyak 
dibandingkan daun sirih merah, hal ini didukung dari kandungan flavonoidnya 
seperti antosianin mencapai 17 mg/g pada buah delima merah serta kandungan 
flavonoid glikosidanya yang bersifat polar karena adanya gula yang terikat yang 
menyebabkan mudah larut dalam air (Hendryani, 2015; Andygyan, 2013). Selain 
itu, menurut  Ata (2010), identifikasi UV-Vis menunjukkan bahwa jenis flavonoid 
yang terdapat pada daun sirih merah adalah senyawa flavonol, flavanon, 
isoflavon dan auron. 
 
4.2.4 Pemilihan Perlakuan Terbaik (Multiple Attribute Test) 
  Analisa pemilihan perlakuan terbaik menggunakan metode Multiple 
Attribute Test (Zeleny, 1982) didasarkan pada hasil uji kimia terhadap 






perbandingan. Nilai ideal dari perakuan terbaik pada metode ini adalah nilai yang 
sesuai dengan pengharapan, yaitu merupakan nilai maksimal atau minimal dari 
suatu parameter (Zeleny, 1982). Data hasil perhitungan perlakuan terbaik dapat 
dilihat pada Tabel 4.6. 
 
Tabel 4.6 Data Hasil Perhitungan Pemilihan Perlakuan Terbaik Metode Multiple Attribute 
Perbandingan  
Nilai 







Keterangan : * Nilai Indeks Efektifitas Terendah 
  
Pemilihan perlakuan terbaik berdasarkan indeks efektifitas terendah dari 
hasil perhitungan keenam perlakuan perbandingan. Berdasarkan hasil 
perhitungan Table 4.5, maka diperoleh indeks efektifitas terendah pada 
perlakuan perbandingan 4:1. Pemilihan perlakuan terbaik pada perlakuan 
perbandingan 4:1 dipilih berdasarkan perhitungan metode Multiple Attribute Test 
didasarkan pada hasil uji aktivitas antioksidan (IC50), total fenol dan total 
flavonoid. 
  Perlakuan perbandingan 4:1 yang merupakan hasil perlakuan terbaik dan 
kandungan kimia terbaik selanjutnya dikeringkan menggunakan freeze dryer 
dengan penambahan maltodekstrin sebesar 5% untuk dijadikan serbuk instan. 
Maltodekstrin merupakan senyawa hidrolisis pati tidak sempurna, terdiri dari 
campuran gula dalam bentuk sederhana dalam jumlah kecil, oligosakarida 
berantai pendek dengan jumlah tinggi serta oligosakarida berantai panjang, 
selain itu sifat maltodekstrin memiliki kelarutan dalam air yang sangat tinggi dan 
menurunkan tekanan osmotik produk sehingga meningkatkan padatan produk 
(Ulilalbab, 2012). Hasil pengeringan freeze dryer dan menjadi serbuk instan 
selanjutnya diujikan untuk melihat pengaruh penurunan tekanan darah dan kadar 
Blood Urea Nitrogen (BUN) serta kadar kreatinin pada tikus Wistar. Data hasil 
analisa kandungan kimia perlakuan perbandingan ekstrak buah delima merah 
dan daun sirih merah perlakuan terbaik serta kandungan kimia dari serbuk instan 








Tabel 4.7  Hasil Analisa Kandungan Kimia Perlakuan Perbandingan Ekstrak Buah 
Delima Merah dan Daun Sirih Merah Perlakuan Terbaik (Perbandingan 4:1) Sebelum dan 
Sesudah Dikeringkan 
Parameter Sebelum Dikeringkan Setelah Dikeringkan 
Analisa Antioksidan IC50 211,60 ± 1,35 µg/mL 59,43 ± 5,43 µg/mL 
Total Fenol 419,31 ± 1,25 µg/mL 164,04 ± 0,49 mgGAE/g 
Total Flavonoid 788,38 ± 13,87 µg/mL 60,41 ± 0,36 mgQE/g 
Kadar Air 97 ± 0,35 % 2,35 ± 0,28 % 
Keterangan :  
Data berasal dari 3 kali ulangan 
Kondisi sampel : 
- Sebelum dikeringkan  : bentuk sampel ekstrak segar 
- Setelah dikeringkan  : bentuk sampel serbuk dengan penambahan 
maltodekstrin 5%. 
 
  Berdasarkan hasil analisa kandungan kimia pada serbuk instan, proses 
pengeringan menggunakan metode freeze dryer memberikan efek peningkatan 
terhadap kandungan kimianya. Hal ini didukung dari penelitian Adilah (2012), 
bahwa aktivitas antioksidan untuk jus delima yang dikeringkan meningkat hingga 
14.51% serta kandungan kimia semakin meningkat karena sampel yang 
digunakan bubuk sehingga kandungan kimia seperti terkonsentrat atau 
berkumpul. Menurut Suryadi (2013), bahwa freeze dryer  memiliki keunggulan 
dibandingkan pengeringan lainnya yakni dapat mempertahankan stabilitas 
produk, stabilitas struktur bahan serta meningkatkan daya rehidrasi dibandingkan 
metode pengeringan lainnya. Proses freeze drying menggunakan suhu <-10ºC 
dan tekanan <2 mmHg sehingga hasil pengeringan memberikan tekstur yang 
lebih berpori dan struktur yang tidak menyusut serta daya rehidrasi yang tinggi 
(Anonymous, 2015). 
 
4.3 Pengaruh Serbuk Instan Berbasis Daun Sirih Merah dan Buah Delima 
Merah Terhadap Penurunan Tekanan Darah Secara In Vivo 
 
4.3.1 Perlakuan Peningkatan Tekanan Darah 
  
  Pengujian serbuk instan perlakuan terbaik terhadap penurunan tekanan 
darah dilakukan pada tikus Wistar yang mengalami kondisi hipertensi dengan 
induksi NaCl 2% dan Prednison 1,5 mg/kgBB. Parameter pengukuran tekanan 
darah yang digunakan adalah tekanan darah sistolik menggunakan alat 
Shpygmomanometer. Pada penelitian ini tikus dibagi menjadi 3 kelompok kontrol 
dan 2 kelompok perlakuan. 1 kelompok kontrol diberikan perlakuan aquades, 
sedangkan 2 kelompok kontrol dan 2 kelompok perlakuan diberikan NaCl 2% 






dimulai dan setelah masa perlakuan NaCl 2% dan Prednison 1,5 mg/kgBB, 
tekanan darah tikus diukur menggunakan alat Sphygmomanometer. Data rata-
rata tekanan darah sistolik tikus ditunjukkan pada Tabel 4.9. 
  Tekanan darah sistolik merupakan tekanan darah puncak ventrikel 
jantung saat jantung memompa darah (Sistole) untuk melampaui tekanan 
maksimal aorta agar darah dapat mengalir melalui arteri, sedangkan fase 
konstriksi terjadi terutama pada arteriola dimana dapat menambah berat beban 
jantung dalam memompa darah sehingga tekanan darah meningkat (Guyton and 
Hall, 2007). Pada awal pengujian yaitu pada saat setelah masa adaptasi, semua 
tikus kecuali kelompok kontrol negatif diberikan perlakuan NaCl 2% dan 
Prednison 1,5 mg/kgBB hingga tekanan darah meningkat (dapat dilihat pada 
Tabel 4.9), peningkatan tersebut disebabkan karena peningkatan kadar garam 
dalam darah.  Menurut Setyorini (2012), NaCl merupakan senyawa yang 
tersusun dari natrium yang dimana natrium memiliki sifat menyerap air. Menurut 
Rachman (2011), natrium merupakan senyawa penarik air, sehingga ketika 
natrium berada dalam pembuluh darah, maka air juga terserap dan 
menyebabkan peningkatan volume darah yang mengakibatkan tingginya 
viskositas darah. Retensi air dan natrium dalam pembuluh darah akan 
meningkatkan volume plasma yang berefek pada terjadinya peningkatan tekanan 
darah (Guyton and Hall, 1996). 
  Prednison merupakan obat asma yang apabila pemberiannya melebihi 
dosis yang telah ditentukan dapat  menyebabkan gangguan pada kelenjar tiroid 
yaitu dalam efek sampingnya meningkatkan tekanan darah, obat bekerja sebagai 
mineral/kortikotiroid yang mempengaruhi retensi garam dalam darah dan 
berfungsi membantu hormon aldosteron dalam peningkatan tekanan darah 
dengan mengatur volume cairan ekstraseluler yang akan meningkatkan volume 
darah yang berakibat meningkatnya tekanan darah (Sitompul, 2011). Tekanan 
darah dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu curah jantung dan  tahanan 
pembuluh darah perifer yaitu saat resistensi diameter pembuluh darah berkurang 
(seperti pada atherosklerosis) maka tekanan darah meningkat, sebaliknya saat 
diameter pembuluh darah meningkat, resistensi menurun maka tekanan darah 
menurun (Mahan dan Stump, 2012). Terdapat beberapa sistem yang terlibat 
dalam pertahanan kontrol homeostatik tekanan darah yaitu regulator utamanya 
adalah sistem saraf simpatik dan ginjal (Cariello, 2008). Jika di dalam tubuh 






norepinefrin yang merupakan vasokontriktor yang berperan dalam meningkatkan 
resistensi perifer dari arteri dan arteriol sehingga tekanan darah meningkat 
(Mahan dan Stump, 2012).  Ginjal memainkan perannnya dalam regulasi 
tekanan darah dengan cara mengontrol volume cairan ekstraseluler dan 
mensekresikan renin, dimana renin dapat mengaktifkan sistem renin angiotensin 
dan menyebabkan hipertensi (Cohuet dan Boudier, 2006). Dengan beberapa 
mekanisme tersebut dapat dikatakan bahwa penyebab hipertensi adalah 
hiperaktifitas sistem syaraf simpatik, over stimulasi sistem renin angiotensin, 
asupan rendah kalium, dan penggunaan obat tertentu dimana penyebab-
penyebab tersebut menyebabkan vasokonstriksi pembuluh darah ginjal yang 
pada akhirnya menyebabkan perubahan pembuluh darah arteri (Mahan dan 
Stump, 2012). 
Sistem renin-angiotensin-aldosteron memainkan peran penting dalam 
mengatur homeostasis cairan tubuh, elektrolit, dan tekanan darah yaitu berasal 
dari renin yang merupakan proteinase yang mengaktifkan angiotensinogen dan 
meningkatkan angiotensin I (Hou et al., 2012).  Angiotensin I kemudian bisa lebih 
lanjut dihidrolisis untuk menghasilkan angiotensin II yang berperan dalam 
meningkatkan kontraksi pembuluh darah, meningkatkan resistensi perifer, dan 
meningkatkan tekanan darah arteri serta mengatur sekresi aldosteron (Hou et al., 
2012). Selain itu, hipotesis patogenesis terjadinya hipertensi berdasarkan 
perubahan struktur mikrosirkulasi merupakan segmen pembuluh darah utama 
yang mengendalikan resistensi vaskuler dan tekanan arteri, akibatnya perubahan 
mikrovaskular kemudian dapat dianggap sebagai penyebab hipertensi (Cohuet 
dan Boudier, 2006). Berdasarkan beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
terjadi peningkatan kadar C-reactive protein pada penderita hipertensi. C-
reactive protein dapat menghambat pembentukan nitrit oxide oleh sel-sel 
endotel, dimana tahap berikutnya akan memicu vasokonstriksi, aktivasi platelet, 
dan trombosis (Mahan dan Stump, 2012). Berkurangnya produksi nitrit oxide, 
disfungsi endotel dihubungkan dengan vascular oxidant stress yang diakibatkan 
oleh produksi ROS endogen, khususnya radikal superoksida yang melebihi 
kapasitas antioksidan dalam tubuh, selain itu ROS yang terbentuk akan bereaksi 
dengan nitrit oxide membentuk peroksinitrit (Mandei, 2013).  
Ketidakseimbangan antioksidan dan oksidan menyebabkan 
aterosklerosis dan disfungsi endotel. Disfungsi endotel diikuti pelekatan monosit 






(Mitaka, 2003). Monosit teraktivasi akan menangkap lipoprotein membentuk 
foam cell dan merangsang zat proinflamasi, foam cell akan menumpuk menjadi 
plak besar yang disebut juga aterosklerosis atau rupture, sedangkan makrofag 
akan menghasilkan O2
-, H2O2, enzim hidrolitik dan NO (dari bantuan NOS) 
(Mitaka, 2003). NO atau nitrit okside yang berinteraksi dengan ROS akan 
menghasilkan peroksinitrit yang  akan menginduksi reaksi nitrasi, merusak 
protein dan lemak, depresi enzim mitokondria, deplesi glutation dan merusak 
DNA  sehingga meningkatkan permeabilitas mitokondria sehingga mengaktivasi 
apoptosis (Hou et al., 2012).  
 
4.3.2 Perlakuan Penurunan Tekanan Darah 
  Setelah tikus mengalami kondisi hipertensi, semua kelompok tikus 
diberikan perlakuan serbuk instan dan obat kaptopril secara sonde kecuali 
kelompok kontrol negatif (KN) dan kelompok positif (KP) hanya aquades. 
Perlakuan penurunan tekanan darah dilakukan dengan penyondean obat 
kaptopril 1,5 mg/kgBB untuk kelompok kontrol obat (KO), serta perlakuan serbuk 
instan 616,67 mg/kgBB pada kelompok dosis I (KDS) dan serbuk instan 1850,01 
mg/kgBB untuk kelompok dosis II (KDD). Perlakuan dilakukan selama 21 hari 
mulai minggu ke-1 hingga minggu ke-3. Berikut ini adalah data rata-rata tekanan 
darah sistolik tikus ditunjukkan pada Tabel 4.9. 
 
Tabel 4.8 Rata-rata Tekanan Darah Sistolik Tikus (mmHg) 
Perlakuan Minggu ke-0 Minggu ke-3 % Penurunan 
Kontrol Negatif 106 ± 9,69 95 ± 14,82 3,76 a 
Kontrol Positif 198 ± 17,06 201 ± 2,94 -2,55 a 
Kontrol Obat Kaptopril 204 ± 13,45 97 ± 2,06 37,43 b 
Perlakuan Dosis 616,67 mg/kgBB 213 ± 16,50 112 ± 6,85 33,78 b 
Perlakuan Dosis 1850,01 mg/kgBB 208 ± 9,76 98 ± 2,75 38,31 b 
Keterangan  : Data berdasarkan 4 kali ulangan 
 
Tabel 4.9 menunjukkan bahwa dosis pemberian serbuk instan tidak 
berbeda nyata (α=0,05) terhadap presentase penurunan tekanan darah sistolik 
hewan coba setelah diuji dengan Duncan’s Multiple Range Test (DMRT). 
Perlakuan yang diberikan pada kelompok kontrol obat (KO) efektif menurunkan 
tekanan darah sebesar 37,43%. Sedangkan perlakuan dosis 616,67 mg/kgBB 
(KDS) efektif menurunkan tekanan darah sebesar 33,78%, serta perlakuan dosis 
1850,01 mg/kgBB (KDD) efektif menurunkan tekanan darah sebesar 38,31%. 






pada dosis 1850,01 mg/kgBB dibandingkan dosis 616,67 mg/kgBB, serta hampir 
sama dengan kontrol obat kaptopril. Hal ini didukung dengan kandungan 
antioksidan yang semakin meningkat dengan semakin meningkatnya dosis 
serbuk instan.  
Presentase penurunan tekanan darah pada kelompok kontrol obat hampir 
sama dengan perlakuan serbuk instan dosis 1850,01 mg/kgBB, hal tersebut 
terjadi diduga karena perlakuan dosis 1850,01 mg/kgBB mampu memberikan 
pengaruh penurunan tekanan darah hampir menyamai kontrol obat kaptopril 
dengan mekanisme penurunan tekanan darah yang berbeda. Menurut Prasetyo 
(2014), obat kaptopril bekerja menurunkan tekanan darah dengan berperan 
sebagai Angiotensin Converting Enzym Inhibitor (ACE Inhibitor) yaitu 
menghambat pembentukan angiotensin 2 dari angiotensin 1, dalam hal ini 
angiotensin 2 berperan dalam menaikkan tekanan darah dengan meningkatkan 
sekresi hormon aldosteron dan hormon antidiuretik yang akan meningkatkan 
volume dan tekanan darah. Sedangkan senyawa bioaktif pada serbuk instan 
menurunkan tekanan darah dengan berperan sebagai Angiotensin Receptor 
Blocker (ARB) yaitu menghentikan angiotensin 2 untuk menempel pada reseptor 
yang berada pada endotel sehingga produksi hormon aldosterone tidak 



























Berdasarkan grafik penurunan darah tikus menunjukkan bahwa terjadi 
penurunan tekanan darah pada perlakuan pemberian serbuk instan. Hal ini 
dikarenakan aktivitas antioksidan dari serbuk instan yang yang memiliki efek 
antihipertensi sehingga dapat menurunkan tekanan darah. Menurut Iraz (2005), 
menyatakan bahwa asam kafeat akan langsung bekerja pada sistem syaraf 
melalui mekanisme simpatolitik yaitu menurunkan curah jantung dengan 
penghambatan reseptor β1, mendilatasi pembuluh darah melalui penghambatan 
reseptor α1 dan β2, serta menghambat pelepasan neurotransmitter andregenik. 
Sedangkan menurut Prasetyo (2014), menyatakan bahwa senyawa bioaktif 
terutama senyawa tanin, asam kafeat, asam ferulik dan kuersetin memiliki 
aktivitas diuretik dimana mampu meningkatkan ekskresi natrium, Cl-, atau HCO3
- 
yang merupakan elektrolit luar sel serta antosianin yang berperan melancarkan 
peredaran darah dengan mengurangi derajat viskositas atau kekentalan darah. 
Serta menurut Suzuki (2002), kandungan flavonoid terutama asam kafeat 
bersifat scavenger radikal bebas yang diduga dapat menurunkan tekanan darah 
dengan menghambat dihasilkannya agen oksidatif seperti produksi ROS oleh sel 
darah perifer, menghambat paparan oksidatif dalam tubuh yang melindungi lipid 
dan protein agar tidak berubah menjadi lipid peroksida dan protein teroksidasi 
serta membantu hormon glutathione yang berfungsi menghilangkan peroksida 
menjadi asam lemak hidroksil tidak beracun. 
  Berdasarkan grafik penurunan darah terlihat bahwa pada Minggu ke-0 
yaitu sebelum perlakuan, tekanan darah tikus masih pada kisaran diatas 200 
mmHg kecuali kelompok kontrol negatif (KN) tetap stabil pada rentang tekanan 
darah normal hingga akhir masa perlakuan yaitu Minggu ke-3. Minggu ke-1 dan 
berikutnya, tingkat tekanan darah tikus mulai mengalami penurunan. Perlakuan 
obat kaptopril (KO), menunjukkan efek penurunan tekanan darah yang lebih 
signifikan daripada perlakuan serbuk instan. Pada Minggu ke-1, perlakuan 
serbuk instan dosis 1 (KDS) memberikan efek penurunan tekanan darah yang 
paling kecil dibandingkan perlakuan kontrol obat (KO) dan perlakuan serbuk 
instan dosis 2 (KDD) yaitu dari 213 mmHg menjadi 167 mmHg. Pada Minggu ke-
2, perlakuan kontrol obat (KO) memberikan efek penurunan yang paling baik 
dibandingkan kelompok serbuk instan dosis satu (KDS) dan kelompok serbuk 
instan dosis 2 (KDD). Pada akhir minggu perlakuan yaitu Minggu ke-3, 
penurunan tekanan darah yang paling mendekati normal yaitu kelompok kontrol 






memberikan penurunan tekanan darah terbaik yaitu pada serbuk instan dosis 2 
dibandingkan kelompok serbuk instan dosis 1 dimana kelompok serbuk instan 
dosis 2 menunjukkan tekanan darah sebesar 98 mmHg, dan dosis 1 yaitu 112 
mmHg. 
  Pada kelompok kontrol positif hipertensi (KP), tidak menunjukkan 
penurunan tekanan darah karena kelompok ini hanya diberi perlakuan aquades 
dan tidak diberi perlakuan obat kaptopril atau serbuk instan. Berdasarkan grafik 
penurunan tekanan darah menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif memiliki 
tekanan darah sistolik normal yaitu dibawah 130 mmHg, dan kelompok kontrol 
positif hipertensi memiliki tekanan darah tinggi diatas 200 mmHg merupakan 
kelompok tikus yang tidak diberikan perlakuan obat kaptopril maupun serbuk 
instan. Kelompok perlakuan obat kaptopril memberikan efek penurunan tekanan 
darah yang paling rendah pada Minggu ke-3, lalu diikuti dengan perlakuan 
pemberian serbuk instan dosis 2 (1850,01 mg/kgBB), dan yang terakhir yaitu 
perlakuan pemberian serbuk instan dosis 1 (616,67 mg/kgBB). Kelompok 
pemberian serbuk instan dosis 2 memberikan efek penurunan tekanan darah 
yang lebih baik dibandingkan dosis 1, namun kelompok kontrol obat memberikan 
hasil yang lebih baik lagi dibandingkan perlakuan serbuk instan. Menurut 
penelitian sebelumnya, Armenia (2007), dinyatakan bahwa kaptopril sesuai 
digunakan untuk menurunkan tekanan darah tikus yang mengalami hipertensi. 
  Kaptopril merupakan obat medis yang cara kerjanya langsung pada pusat 
hipertensi dengan menghambat enzim pengubah angiotensin 1 menjadi 
angiotensin 2, dan menonaktifkan brakidin (Prasetyo, 2014). Sedangkan 
mekanisme penurunan tekanan darah menurut Iraz (2005) dari serbuk instan 
yaitu simpatolitik dengan menurunkan curah jantung dimana asam kafeat 
menempel pada reseptor β1 yang berfungsi dalam menurunkan tahanan perifer 
sehingga otot-otot pada jantung dapat memompa darah dengan mudah serta 
menurunkan kemungkinan pecahnya arteri, mempengaruhi reseptor β2 dalam 
peranannya sebagai penghambat ACE (Angiotensin Converting Enzym) atau 
ACE inhibitor. Hal ini didukung dari penelitian Seeram (2006), yaitu induksi jus 
buah delima pada tikus selama 2 minggu dapat mengurangi aktivitas ACE 
sebesar 36%. 
  Selain itu, menurut Iraz (2005) dan Seeram (2006), asam kafeat dan 
punicalagin juga menempel pada reseptor α1 dimana akan menghambat 






pembuluh darah, apabila angiotensin 2 tidak dapat menempel pada reseptor α1 
akan menyebabkan renggangnya kembali pembuluh darah (vasodilatasi) 
sehingga darah akan mudah mengalir ke jantung. Mekanisme penurunan 
tekanan darah juga berasal dari sifat antioksidan sebagai zat pembentuk diuretik 
yaitu senyawa bioaktif seperti tanin, kuersetin, kaempferol, asam kafeat, asam 
ferulik dan kuersetin meningkatkan ekskresi natrium, Cl- atau HCO3
- yang 
merupakan elektrolit luar sel dan bersifat diuretik (Septian, 2014). Selain itu, 
flavonoid (kuersetin, antosianin, kaempferol) dapat meningkatkan urinasi dan 
pengeluaran elektrolit melalui pengaruhnya terhadap kecepatan filtrasi 
glomerulus (GFR) dalam kapsula bowman dengan berperan layaknya kalium, 
yaitu mereabsorpsi cairan ion-ion elektrolit seperti natrium yang ada didalam 
intraseluler darah untuk menuju  yang ekstraseluler memasuki tubulus ginjal 
(Adha, 2009). Berdasarkan penelitian Seeram (2006), yang menunjukkan bahwa 
pemberian konsentrat jus delima sebanyak 50 mL tiap hari selama seminggu 
dapat menurunkan peroksidase lipid sebesar 21%. Sedangkan berdasarkan 
penelitian Suryono (2012), mendapatkan bahwa induksi ekstrak daun sirih merah 
selama seminggu dapat menurunkan tekanan darah sistolik tikus mulai dari 
209,08 mmHg menjadi 186,67 mmHg. 
  Aktivitas antioksidan dari buah delima merah dan daun sirih merah yang 
masuk ke dalam tubuh banyak yang berbentuk senyawa bioaktif glikosida karena 
mudah larut dalam air akibat berikatan dengan gula serta bentuk flavonoid yang 
tersebar di alam paling banyak dalam bentuk glikosida kecuali proantosianidin 
dan katekin (Redha, 2010). Aglikon seperti kuersetin yang sedikit larut pada air 
namun aktivitasnya lebih besar dibandingkan glikosidanya serta aglikon 
antosianin yaitu antosianidin berperan dalam penurunan tekanan darah 
(Redha,2010). Delima merah dan daun sirih merah mengandung proantosianidin 
yang bersifat aglikon dalam tubuh, selain itu delima merah juga mengandung 
katekin yang bersifat aglikon dalam tubuh (Seeram, 2006).  Glikosida dalam 
tubuh bisa mencapai usus kecil secara utuh, hanya aglikon dan glucoside (terikat 
dengan glukosa) yang diserap di usus kecil, sedangkan glikosida pada usus 
besar diurai oleh mikroflora menjadi aglikon yang aktif (Vizcaino, 2009). 






















Gambar 4.2 Mekanisme Penurunan Tekanan Darah Oleh Senyawa 



























Kemampuan serbuk instan dalam menurunkan tekanan darah terutama 
disebabkan kandungan antioksidannya, terutama berasal dari bahan baku buah 
delima merah dan daun sirih merah. Menurut Bopitya (2011), ekstrak air dari 
buah delima merah memiliki nilai IC50 sebesar 446,00 µg/mL, sedangkan 
menurut Dewandari (2013) daun sirih merah memiliki nilai IC50 sebesar 279,00 
µg/mL. Aktivitas antioksidan senyawa fenolik secara umum disebabkan karena 
sifat redoksnya, dimana memungkinkan senyawa fenolik tersebut bertindak 
sebagai reducing agent, pendonor hidrogen, scavenger radikal bebas dan 
pengkelat logam (Alia, et al., 2003 dan Amic, et al., 2003). 
 
4.4 Pengaruh Serbuk Instan Berbasis Daun Sirih Merah dan Buah Delima 
Merah Terhadap Penurunan Kadar Blood Urea Nitrogen (BUN) Secara 
In Vivo 
 
 Ginjal memainkan peranan penting dalam fungsi tubuh, tidak hanya 
dengan menyaring darah dan mengeluarkan produk-produk sisa, namun juga 
dengan menyeimbangkan tingkat-tingkat elektrolit dalam tubuh, mengontrol 
tekanan darah, dan menstimulasi produksi dari sel-sel darah merah, mampu 
untuk memonitor jumlah cairan tubuh, konsentrasi dari elektrolit-elektrolit seperti  
sodium   dan  potasium,  keseimbangan asam-basa dari tubuh,  menyaring 
produk-produk sisa dari metabolisme tubuh, seperti urea dari metabolisme 
protein dan asam urat dari uraian DNA serta dua produk sisa dalam darah yang 
dapat diukur adalah blood urea nitrogen (BUN) dan kreatinin (Cr) (Yaswir, 2012). 
Ureum merupakan hasil akhir dari metabolisme protein dan berasal dari asam 
amino yang tidak mengandung asam amoniak lagi, karena amoniaknya sudah 
dipindahkan ke hati (Fatmawati, 2009). Metode penetapan yaitu dengan 
mengukur nitrogen yang disebut sebagai nitrogen ureum dalam darah atau Blood 
Urea Nitrogen (BUN) yang dapat dilakukan untuk memantau fungsi ginjal 
sebelum memulai terapi obat jangka panjang, sebuah tanda penting dari tingkat 
urea tinggi dalam aliran darah adalah terjadinya pengurangan output urin 
(Fatmawati, 2009). Nitrogen menyusun 28/60 bagian dari berat ureum, karena itu 
konsentrasi ureum dapat dihitung dengan menggunakan faktor perkalian 2,14 
(Fatmawati, 2009). Ureum dalam darah difiltrasi di ginjal. Sistem transportasi 






proksimal bersama dengan air secara difusi pasif sedangkan sisanya akan 
diekskresikan bersama urin (Jeff, 2011).  
Kira-kira 25% curah jantung (vol = 5000 cc) mengalir ke ginjal, disebut 
Ratio Bloof Flow (RBF = 1250 cc), bagian darah yang difiltrasi adalah bagian 
plasmanya (±55% dari 1250 cc) disebut Ratio Plasma Flow (700 cc), kemudian 
20% dari RPF akan difiltrasi di tubulus per menitnya, disebut Gromelurus 
Filtration Rate (125-150 cc)  serta urin yang dihasilkan 1,5 cc per menit karena 
124 cc direabsorbsi (Iryani, 2015). Fungsi fltrasi dipengaruhi oleh tekanan netto 
yaitu tekanan kapiler glomerulus (±50% tekanan sistolik misalnya 60 mmHg) 
dikurangi tekanan osmotik (32 mmHg) dan tekanan hidrostatik kapsula Bowman 
(18 mmHg) sehingga tekanan yang masuk pada ginjal untuk filtrasi sebesar 10 
mmHg (Iryani, 2015). Hipertensi ada kaitannya dengan tingginya kadar ureum 
darah. Hal ini disebabkan karena ureum merupakan hasil dari metabolisme tubuh 
yang dibuang melalui urin dan disaring oleh ginjal. Menurut Cohuet dan Boudier ( 
2006), menyatakan  bahwa tekanan darah arteri merupakan hasil dari kardiak 
output dan resistensi vaskular sistemik, peningkatan tekanan darah di dalam 
arteri bisa terjadi melalui beberapa cara, yaitu jantung memompa darah lebih 
kuat sehingga mengalirkan lebih banyak cairan pada setiap detiknya, arteri besar 
kehilangan kelenturannya dan menjadi kaku, sehingga mereka tidak dapat 
mengembang (aterosklerosis) pada saat jantung memompa darah melalui arteri 
tersebut, karena itu darah pada setiap denyut jantung dipaksa untuk melalui 
pembuluh yang sempit daripada biasanya dan menyebabkan naiknya tekanan 
(Cohuet dan Boudier, 2006). Dengan cara yang sama, tekanan darah juga 
meningkat pada saat terjadi "vasokonstriksi", yaitu jika arteri kecil (arteriola) 
untuk sementara waktu mengkerut karena perangsangan saraf atau hormon di 
dalam darah, serta bertambahnya cairan dalam sirkulasi bisa menyebabkan 
meningkatnya tekanan darah, hal ini terjadi jika terdapat kelainan fungsi ginjal 
sehingga tidak mampu membuang sejumlah garam dan air dari dalam tubuh, 
sebaliknya, jika aktivitas memompa jantung berkurang, arteri mengalami 
pelebaran, atau banyak cairan keluar dari sirkulasi, maka tekanan darah akan 
menurun atau menjadi lebih kecil (Cohuet dan Boudier, 2006). 
Penyesuaian terhadap faktor-faktor tersebut diperankan oleh perubahan 
fungsi ginjal dan sistem saraf otonom (bagian dari sistem saraf yang mengatur 
berbagai fungsi tubuh secara otomatis) yaitu mengendalikan tekanan darah 






akan menambah pengeluaran garam dan air, yang akan menyebabkan 
berkurangnya volume darah dan mengembalikan tekanan darah ke normal serta 
jika tekanan darah menurun, ginjal akan mengurangi pembuangan garam dan 
air, sehingga volume darah bertambah dan tekanan darah kembali ke normal 
(Iryani, 2015). Ginjal juga dapat meningkatkan tekanan darah dengan 
menghasilkan enzim yang disebut renin, yang memicu pembentukan hormon 
angiotensin, yang selanjutnya akan memicu pelepasan hormon aldosteron 
(Iryani, 2015). Penyempitan arteri yang menuju ke salah satu ginjal (stenosis 
arteri renalis) dapat menyebabkan hipertensi, peradangan dan cedera pada 
salah satu atau kedua ginjal juga dapat menyebabkan peningkatan tekanan 
darah yang semakin memburuk serta kerusakan glomerulus akan menyebabkan 
darah mengalir ke unit-unit fungsional ginjal sehingga nefron akan terganggu dan 
berlanjut menjadi hipoksia dan kematian sel (Cohuet dan Boudier, 2006). 
Pengurangan massa ginjal akan menyebabkan nefron yang masih hidup 
mengalami kompensasi yang diperantarai oleh molekul vasoaktif seperti sitokin 
dan growth factors dan berlangsung singkat sehingga meningkatkan LFG 
mendadak dan menurun, proses kompensasi yang dilakukan oleh nefron ginjal 
yang masih hidup akan menyebabkan tekanan glomerulus menjadi meningkat 
sehingga tejadi peningkatan tekanan darah atau konstriksi arteriolar aferen 
akibat meningkatnya angiotensin 2 (Cohuet dan Boudier, 2006). Hal ini 
menyebabkan kerusakan progresif nefron ginjal sehingga proses eksresi 
terganggu, kebocoran protein glomerulus, kelainan lipid karena stress oksidatif 
(Cohuet dan Boudier, 2006).  
Sistem saraf simpatis merupakan bagian dari sistem saraf otonom, yang 
untuk sementara waktu akan meningkatkan tekanan darah selama respon fight-
or-flight (reaksi fisik tubuh terhadap ancaman dari luar), sistem ini juga 
meningkatkan kecepatan dan kekuatan denyut jantung, mempersempit sebagian 
besar arteriola, tetapi memperlebar arteriola di daerah tertentu (misalnya otot 
rangka, yang memerlukan pasokan darah yang lebih banyak), serta mengurangi 
pembuangan air dan garam oleh ginjal, sehingga akan meningkatkan volume 
darah dalam tubuh, memicu pelepasan hormon epinefrin (adrenalin) dan 
norepinefrin (noradrenalin) yang merangsang jantung dan pembuluh darah, dan 
selanjutnya akan mencetuskan peningkatan tekanan darah (Cohuet dan Boudier, 
2006). Pemberian perlakuan obat kaptopril dan serbuk instan diduga memberi 






antioksidan dari serbuk instan yang mampu menurunkan kadar BUN. Berikut 
data rata-rata kadar BUN tikus pada Tabel 4.11. 
 
Tabel 4.11 Data Rata-rata Kadar BUN tikus (mg/dL) 
Perlakuan Awal Akhir % Penurunan 
Kontrol Negatif 6,66 ± 1,04 6,43 ± 1,04 3,04 a 
Kontrol Positif 26,40 ± 2,43 26,05 ± 2,14 1,25 a 
Kontrol Obat Kaptopril 24,07 ± 1,24 4,91 ± 0,60 79,57 b 
Perlakuan Dosis 616,67 mg/kgBB 24,77 ± 2,70 6,77 ± 2,07 73,07 b 
Perlakuan Dosis 1850,01 mg/kgBB 26,90 ± 1,60 5,96 ± 1,80 77,55 b 
Keterangan : Data dari rata-rata 4 kali ulangan 
 
Berdasarkan Tabel 4.11 menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar 
BUN setelah pemberian perlakuan serbuk instan. Hal ini disebabkan kandungan 
antioksidan dalam serbuk instan yang mampu menurunkan kadar BUN terutama 
aktivitas scavenging  dan berperan dalam penurunan tekanan darah (Iraz, 2005). 
Penurunan tekanan darah sangat berhubungan erat dengan perbaikan ginjal 
dikarenakan laju darah memasuki ginjal serta kandungan elektrolit dalam darah. 
Senyawa antioksidan seperti flavonoid (kuersetin, antosianin, kaempferol) dapat 
meningkatkan urinasi dan pengeluaran elektrolit melalui pengaruhnya terhadap 
kecepatan filtrasi glomerulus (GFR) dalam kapsula bowman serta berfungsi 
layaknya kalium, yaitu mereabsorpsi cairan ion-ion elektrolit seperti natrium yang 
ada didalam intraseluler darah untuk menuju  yang ekstraseluler memasuki 
tubulus ginjal (Adha, 2009). GFR yang tinggi akibat adanya aktivitas flavonoid 
tersebut menyebabkan ginjal (pada tubulus proksimal sebanyak 65% dan 
lengkung henle sebanyak 25%) mampu mengeluarkan produk buangan dari 
tubuh dengan cepat, selain itu dapat menyebabkan semua cairan tubuh dapat 
difiltrasi dan diproses oleh ginjal sepanjang waktu setiap hari serta mampu 
mengatur volume dan komposisi cairan tubuh secara tepat dan cepat (Prasetyo, 
2014). 
Berdasarkan Tabel 4.11 menunjukkan bahwa pada Minggu ke-0 yaitu 
sebelum perlakuan, kadar BUN tikus masih pada kisaran diatas 21 mg/dL kecuali 
kelompok kontrol negatif (KN) tetap stabil pada rentang kadar BUN normal (6-21 
mg/dL) hingga akhir masa perlakuan yaitu Minggu ke-3. Pada Minggu ke-3 atau 
Minggu akhir perlakuan, pengujian kadar BUN pada kelompok kontrol obat (KO) 
memberikan efek penurunan kadar BUN yang paling baik dibandingkan 
kelompok serbuk instan dosis 1 (KDS) dan kelompok serbuk instan dosis2 (KDD) 






perlakuan serbuk instan, kelompok dosis 2 memberikan efek penurunan kadar 
BUN yang lebih baik dibandingkan kelompok dosis 1 yaitu kelompok dosis 2 dari 
26,90 md/dL menjadi 5,96 mg/dL dan dosis 1 dari 24,77 mg/dL menjadi 6,77 
mg/dL. 
  Pada kelompok kontrol positif hipertensi (KP), tidak menunjukkan 
penurunan kadar BUN karena kelompok ini hanya diberi perlakuan aquades dan 
tidak diberi perlakuan obat kaptopril atau serbuk instan. Berdasarkan grafik 
penurunan kadar BUN menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif memiliki 
kadar BUN normal yaitu antara 6 sampai 21 mg/dL, dan kelompok kontrol positif 
hipertensi memiliki kadar BUN tinggi diatas 21 mg/dL merupakan kelompok tikus 
yang tidak diberikan perlakuan obat kaptopril maupun serbuk instan. Kelompok 
perlakuan obat kaptopril memberikan efek penurunan kadar BUN yang paling 
rendah pada minggu akhir, lalu diikuti dengan perlakuan pemberian serbuk 
instan dosis 2 (1850,01 mg/kgBB), dan yang terakhir yaitu perlakuan pemberian 
serbuk instan dosis 1 (616,67 mg/kgBB). Kelompok pemberian serbuk instan 
dosis 2 memberikan efek penurunan tekanan darah yang lebih baik dibandingkan 
dosis 1, namun kelompok kontrol obat memberikan hasil yang lebih baik lagi 
dibandingkan perlakuan serbuk instan. Grafik penurunan kadar BUN dapat dilihat 























  Berdasarkan hasil presentase penurunan kadar BUN menunjukkan 
bahwa perlakuan kontrol obat efektif memberikan penurunan kadar BUN sebesar 
79,57%, kemudian perlakuan serbuk instan dosis 2 dengan presentase 77,55%, 
serta perlakuan serbuk instan dosis 1 sebesar 73,07%. Efektifitas penurunan 
kadar BUN dari perlakuan serbuk instan dosis 2 (1850,01 mg/kgBB) memberikan 
hasil yang lebih baik dibandingkan perlakuan dosis 1 (616,67 mg/kgBB) yaitu 
sebesar 77,55%, namun masih lebih kecil dibandingkan kelompok kontrol obat. 
Hal ini diduga karena mekanisme kerja obat kaptopril yang berbeda. Kaptopril 
merupakan penghambat yang kompetitif terhadap enzim pengubah angiotensin 1 
menjadi angiotensin 2 atau angiotensin converting enzyme (ACE), angiotensin 2 
merupakan penyebab dari hipertensi dengan menaikkan retensi air dan garam 
dalam darah sehingga volume dan tekanan darah menjadi meningkat 
(Nugraheni, 2012). Mekanisme antioksidan dalam memperbaiki fungsi ginjal yaitu 
dengan menurunkan tekanan darah hingga kondisi normal, yaitu asam kafeat 
yang terdapat dalam serbuk instan akan langsung bekerja pada sistem syaraf 
melalui mekanisme simpatolitik yaitu menurunkan curah jantung dengan 
penghambatan reseptor β1, mendilatasi pembuluh darah melalui penghambatan 
reseptor α1 dan β2, serta memiliki aktivitas diuretik dimana mampu 
meningkatkan ekskresi natrium, Cl-, atau HCO3
- yang merupakan elektrolit luar 
sel (Iraz, 2005 dan Prasetyo,2014). Dengan penurunan tekanan darah maka 
akan menyebabkan tekanan darah yang mengalir ke ginjal menjadi normal dan 
mengurangi beban kinerja ginjal sehingga memberikan waktu bagi ginjal untuk 
meregenarasi sel serta nefron menjadi lebih baik. Perbaikan fungsi ginjal ditandai 
dengan penurunan kadar BUN. Menurut Zulfiani (2015), kandungan senyawa 
flavonoid dan antosianin mampu membantu ginjal dalam proses regenerasi sel, 
perbaikan struktur ginjal, menghindari kematian sel.  
 Efektifitas penurunan kadar BUN pada kelompok kontrol negatif (KN) dan 
kelompok kontrol positif (KP) menunjukkan angka yang tidak berbeda nyata 
karena kelompok tersebut cenderung tidak memiliki presentase penurunan kadar 
BUN yang signifikan sehingga digunakan sebagai pembanding data. Proses 
kenaikan tekanan darah sangat mempengaruhi kadar ureum maupun BUN pada 
darah. Hal ini didukung dengan penelitian Breckenridge (1976), yang 
menyebutkan bahwa rata-rata penderita hipertensi dengan tekanan darah sistolik 
hingga 211,56 mmHg dan diastolik hingga 127,20 mmHg menyebabkan 






laki-laki, kenaikan ureum rata-rata hingga 0,04 mmol/L pada laki-laki dan 0,02 
mmol/L pada wanita untuk setiap kenaikan 1 mmHg tekanan darah. Selain itu, 
berdasarkan penelitian Zhang (2013), menyebutkan bahwa hipertensi hingga 200 
mmHg menyebabkan kenaikan kadar BUN hingga 23,88 mg/dL. Senyawa 
antioksidan mampu menangkal radikal bebas. Menurut penelitian Kertia (2011),  
senyawa antioksidan mampu menekan terjadinya toksisitas pada ginjal dengan 
cara menghambat stres oksidatif dan mengembalikan profil enzim antioksidan 
pada ginjal tikus. 
 
4.5 Pengaruh Serbuk Instan Berbasis Daun Sirih Merah dan Buah Delima 
Merah Terhadap Penurunan Kadar Kreatinin Secara In Vivo 
 
 Kreatinin dibuang dari darah oleh ginjal sehingga kreatinin dalam darah 
dan urin meningkat bila ada gangguan ginjal (Yaswir, 2012). Kreatinin terbuat 
dari zat yang disebut kreatin, yang dibentuk ketika makanan berubah menjadi 
energi melalui proses yang disebut metabolisme, sekitar 2% dari kreatin tubuh 
diubah menjadi kreatinin setiap hari dan diangkut melalui aliran darah ke ginjal, 
kemudian ginjal menyaring sebagian besar kreatinin dan membuangnya dalam 
urin (Fatmawati, 2009). Bila ginjal terganggu, kreatinin akan meningkat dan 
memperingatkan kemungkinan kerusakan atau kegagalan ginjal, kadang-kadang 
bahkan sebelum pasien melaporkan gejala apapun, itulah mengapa kreatinin 
dihitung dalam standar pemeriksaan darah dan urin rutin (Fatmawati, 2009). 
Creatinine clearance adalah sebuah tes yang mengukur seberapa efisien ginjal 
membuang limbah kreatinin dan lainnya dari darah, hasil angka kreatinin juga 
dipengaruhi oleh tekanan darah karena tekanan darah yang tinggi akan 
mempengaruhi kinerja ginjal (Fatmawati, 2009). Semakin tinggi tekanan darah 
maka semakin memungkinkan ginjal mengalami penurunan kinerja sehingga 
menyebabkan sistem filtrasinya tidak bekerja baik. Apabila terjadi kerusakan 
ginjal maka salah satu indikasinya yaitu kadar kreatinin dalam darah yang tinggi. 
Data rata-rata pengukuran kadar kreatinin tikus hipertensi sebelum dan sesudah 











Tabel 4.13 Data Rata-rata Kadar Kreatinin Tikus (mg/dL) 
Perlakuan Awal Akhir % Penurunan 
Kontrol Negatif 0,63 ± 0,10 0,67 ± 0,05 -10,59 a 
Kontrol Positif 1,33 ± 0,30 1,15 ± 0,24 12,47 b 
Kontrol Obat Kaptopril 1,57 ± 0,17 0,57 ± 0,10 63,26 c 
Perlakuan Dosis 616,67 mg/kgBB 1,42 ± 0,13 0,65 ± 0,06 53,95 c 
Perlakuan Dosis 1850,01 mg/kgBB 1,6 ± 0,18 0,60 ± 0,08 58,10 c 
Keterangan : Data berasal dari rerata 4 kali ulangan 
 
 Berdasarkan Tabel 4.13 menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar 
kreatinin dengan pemberian perlakuan serbuk instan. Hal ini dapat dikarenakan 
terjadi penurunan tekanan darah hingga pada minggu terakhir. Kadar kreatinin 
juga sangat erat hubungannya dengan tekanan darah. Menurut Jeff (2011), 
kadar kreatinin normal yaitu 0,2-0,8 mg/dL dan salah satu penyebab kenaikan 
kadar kreatinin yaitu hipertensi. Berdasarkan penelitian Zhang (2013), 
menyebutkan bahwa hipertensi hingga 200 mmHg menyebabkan kenaikan kadar 
kreatinin hingga 0,77 ml/min/100 g berat badan. Selain itu menurut 
Wannamethee (2015), menyebutkan bahwa penderita hipertensi dengan tekanan 
sistolik 165,5 mmHg menyebabkan kenaikan kreatinin hingga lebih besar dari 
116 µmol/L. Berdasarkan penelitian Fenty (2008), terjadi peningkatan kadar 
kreatinin serum pada penderita hipertensi mencapai 47,5%. Menurut Arya 
(2013), transportasi kreatinin dalam ginjal yaitu direabsorbsi secara transport 
aktif di tubulus proksimal. Dalam kondisi normal, sekitar 2% kreatin diubah 
menjadi kreatinin dan seluruh kreatinin diekskresikan oleh ginjal (Fatmawati, 
2009).  
  Perlakuan kontrol obat (KO) memberikan efek penurunan kadar kreatinin 
yang paling rendah dibandingkan lainnya yaitu 1,27 mg/dL menjadi 0,57 mg/dL. 
Sedangkan kelompok serbuk instan dosis 2 memberikan pengaruh penurunan 
kadar kreatinin yang lebih baik dibandingkan kelompok serbuk instan dosis 1 
yaitu kelompok serbuk instan dosis 2 sebesar  0,60 mg/dL dan dosis 1 sebesar 
0,65 mg/dL. Pada minggu setelah perlakuan, kelompok kontrol obat (KO) 
memberikan kadar kreatinin paling rendah, dilanjutkan kelompok serbuk instan 
dosis 2 dan kelompok serbuk instan dosis 1. Selain itu, kelompok kontrol negatif 
(KN) dan kelompok kontrol positif (KP) memiliki kadar kreatinin yang relatif stabil 
dikarenakan tidak mendapatkan perlakuan obat kaptopril maupun serbuk instan. 




















Gambar 4.5 Grafik Penurunan Kadar Kreatinin 
 
Berdasarkan presentase penurunan kadar kreatinin menunjukkan 
perlakuan kontrol obat (KO) memberikan efektifitas penurunan kadar kreatinin 
yang lebih baik dibandingkan perlakuan serbuk instan dosis 2 (KDD) maupun 
dosis 1 (KDS) yaitu sebesar 63,26%. Sedangkan pada perlakuan serbuk instan, 
kelompok serbuk instan dosis 2 (KDD) memberikan efek penurunan kadar 
kreatinin yang lebih baik dibandingkan kelompok seruk instan dosis 1 yaitu 
kelompok dosis 2 sebesar 58,10% dan dosis 1 sebesar 53,95%. Hal ini dapat 
dikarenakan kemampuan antioksidan dari serbuk instan yang mampu 
menurunkan kadar kreatinin dalam darah. Berdasarkan analisa kandungan kimia 
serbuk instan memiliki aktivitas antioksidan (IC50) sebesar 211, 598  µg/mL 
sehingga dapat berperan aktif dalam menurunkan kadar kreatinin terutama 
beperan sebagai scavenging, serta dalam menurunkan tekanan darah. Menurut 
Kochar and Rossel (1990), antioksidan berperan dalam mendonorkan atom 
hidrogennya pada sel yang megalami radikal sehingga sel tersebut menjadi stabil 
kembali. Selain itu, mekanisme penurunan tekanan darah dari serbuk instan 
yaitu simpatolitik dengan menurunkan curah jantung dimana senyawa bioaktif 
(asam kafeat, punicalagin) menempel pada reseptor β1 yang berfungsi dalam 
menurunkan tahanan perifer sehingga otot-otot pada jantung dapat memompa 
darah dengan mudah sehingga volume darah yang masuk ke ginjal juga 
menurun dan mengurangi beban kerja ginjal dan sistem filtrasi kreatinin menjadi 









memberikan efektifitas presentase penurunan kadar kreatinin yang paling baik, 
kemudian perlakuan serbuk instan dosis 2 (1850,01 mg/kgBB) serta kelompok 
serbuk instan dosis 1 (616,67 mg/kgBB). Pada perlakuan kontrol negatif (KN) 
dan kontrol positif (KP) tidak terjadi presentase penurunan yang signifikan 
dikarenakan tidak mendapatkan perlakuan obat maupun serbuk instan sehingga 
dijadikan sebagai pembanding data. 
 
4.6  Histopatologi Ginjal 
Histopatologi adalah studi tentang sel-sel yang berkaitan dengan penyakit 
(histologi adalah studi mikroskopis sel dan jaringan, patologi adalah studi tentang 
penyakit) (Kamus Kesehatan, 2015). Histopatologi ginjal terdiri dari tiga unsur 
utama, yaitu glomerulus, yakni suatu gulungan pembuluh darah yang masuk 
melalui aferen, tubuli sebagai parenkim yang bersama glomerulus membentuk 
nefron, suatu unit fungsional terkecil dari ginjal, dan interstisium berikut 
pembuluh-pembuluh darah, limfe dan syaraf (Suhita, 2013). Beratnya pengaruh 
hipertensi pada ginjal tergantung tingginya tekanan darah dan lamanya 
menderita hipertensi yaitu makin tinggi tekanan darah dalam waktu lama makin 
berat komplikasi yang dapat ditimbulkan (Farida, 2010). Ginjal merupakan organ 
tubuh yang rentan terhadap pengaruh zat-zat kimia, karena organ ini menerima 
25-30 % sirkulasi darah untuk dibersihkan, sehingga sebagai organ filtrasi 
kemungkinan terjadinya perubahan patologik sangat tinggi (Corwin, 2001). Kira-
kira 25% curah jantung (vol = 5000 cc) mengalir ke ginjal, disebut Ratio Bloof 
Flow (RBF = 1250 cc), bagian darah yang difiltrasi adalah bagian plasmanya 
(±55% dari 1250 cc) disebut Ratio Plasma Flow (700 cc), kemudian 20% dari 
RPF akan difiltrasi di tubulus per menitnya, disebut Gromelurus Filtration Rate 
(125-150 cc)  serta urin yang dihasilkan 1,5 cc per menit karena 124 cc 
direabsorbsi (Iryani, 2015).  Berikut hasil histopatologi ginjal tikus hipertensi yang 
sudah diinduksi obat kaptopril dan serbuk instan (dengan 2 dosis perlakuan yaitu 
dosis 1 sebesar 616,67 mg/kgBB serta dosis 2 sebesar 1850,01 mg/kgBB) dapat 



























         
Keterangan  : 
: Bentuk Glomerulus rusak  
: Glomerulus yang baik 
: Capsula space yang 
sudah menyempit 
: Capsula space yang 
masih baik 
: Inti sel piknotik 
: Sel yang masih normal 
: Nekrosis 
: Tubulus yang normal 
 
 
Gambar 4.6 Histopatologi Ginjal Tikus (HE, 400x) yang Terdiri Dari Tikus Normal (A), 
Tikus Hipertensi (B), Tikus Hipertensi Terapi Kaptopril Dosis 2,5 mg/kgBB (C), Tikus 
Hipertensi Terapi Serbuk Instan Dosis 616,67 mg/kgBB (D), Tikus Hipertensi Terapi 
Serbuk Instan Dosis 1850,01 mg/kgBB (E) 
 
Gambar 4.1 menunjukkan hasil pengamatan preparat organ ginjal tikus 
yang menunjukkan adanya histopatologi glomerulus dan tubulus ginjal antar 
perlakuan. Histopatologi hinjal kelompok kontrol negatif (A) menunjukkan 
histopatologi ginjal normal (Gambar 4.1.A). Pada gambar tersebut, glomerulus 
dan tubulus tampak normal. Struktur glomerulus ginjal yang meliputi kapsula 
bowman dan capsular space masih terlihat jelas. Tubulus ginjal masih memiliki 
inti sel yang berada di dalam sitoplasma dengan epitel berbentuk kubus selapis. 
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Pada kelompok tikus kontrol positif (B) (Gambar 4.1.B) terlihat adanya 
kerusakan pada glomerulus dan tubulus. Struktur glomerulus terlihat tidak 
beraturan dimana capsular space tampak menyempit. Penyempitan capsular 
space diduga terjadi karena hipertrofi glomerulus. Hal ini sesuai dengan 
penelitian Aprilidya (2015) yang menyatakan  bahwa peningkatan ROS 
menyebabkan hipertrofi glomerulus. Pada tubulus terlihat adanya nekrosis 
ditandai dengan adanya inti sel piknotik dengan ciri-ciri inti sel mengecil dan 
tampak lebih padat serta berwarna hitam gelap (Aprilidya, 2015). Nekrosis 
merupakan kematian sel akibat kerusakan berat yang ditandai oleh kerusakan 
struktural seluler secara menyeluruh yang diikuti dengan lisisnya sel dan 
peradangan jaringan, kematian sel umumnya paling jelas ditunjukkan pada 
perubahan inti sel akan menyusut, batasnya tidak beraturan, dan berwarna lebih 
gelap yang disebut inti sel piknotik, selain itu ada kemungkinan inti hancur dan 
meninggalkan pecahan zat kromatin yang tersebar dalam sel yang disebut 
dengan karioreksis, hal ini menyebabkan kehilangan kemampuan untuk diwarnai 
dan disebut kariolisis (Aprilidya, 2015). 
Pada kelompok tikus kontrol obat dengan diinduksi 2,5 mg/kgBB kaptopril 
(C) (Gambar 4.1.C) terlihat adanya histopatologi ginjal. Pada gambar terlihat 
adanya pengurangan nekrosis sel tubulus dan perbaikan struktur glomerulus. 
Pada glomerulus terlihat bentukan capsular space dengan jelas yang 
menunjukkan bahwa glomerulus mengalami perbaikan. Perbaikan histopatologi 
ginjal dikarenakan mekanisme kerja kaptopril yang mampu menurunkan tekanan 
darah sehingga volume yang masuk ke ginjal berkurang dan ginjal mengalami 
perbaikan. Selain itu, kaptopril juga mengandung antioksidan yang dapat 
menangkal radikal bebas dan menghambat terjadinya peroksidase lipid 
(Aprillidya, 2015). Pada kelompok tikus hipertensi terapi sebuk instan 616,67 
mg/kgBB (D) (Gambar 4.1.D) dan kelompok tikus perlakuan serbuk instan dosis 
1850,01 mg/kgBB (E) (Gambar 4.1.E) tampak pula perbaikan histopatologi organ 
ginjal seperti pada kelompok kontrol obat. Pada gambar tampak adanya 
pengurangan nekrosis sel tubulus dan perbaikan struktur glomerulus. Jika 
dibandingkan kelompok kontrol obat (C), nekrosis tubulus pada kelompok kontrol 
serbuk instan dosis 1 (D) dan dosis 2 (E) lebih banyak. Pada Gambar 4.1.C dan 
Gambar 4.1.E, menunjukkan histopatologi ginjal semakin mendekati normal. 
Nekrosis tubulus tampak berkurang dibandingkan histopatologi kelompok serbuk 






Terapi serbuk instan berbasis buah delima merah dan daun sirih merah 
memberikan pengaruh yang baik terhadap gambaran histopatologi ginjal. Terlihat 
perbaikan struktur glomerulus dan berkurangnya nekrosis sel tubulus. Perbaikan 
histopatologi ginjal dikarenakan serbuk instan memiliki kemampuan antioksidan 
yang mampu memperbaiki histopatologi ginjal dengan menangkap radikal bebas, 
menghambat peroksidase lipid dan berperan dalam menurunkan tekanan darah 
yang masuk ke dalam ginjal sehingga beban kerja ginjal berkurang dan 
mengalami regenerasi sel pada ginjal (Aprillidya, 2015). Menurut Ravikumar dan 
Gnenedesigan (2012), senyawa fenolik seperti flavonoid dan tanin mampu 
memelihara stabilitas membran sel, meningkatkan proses regenerasi sel dengan 
cara mereduksi senyawa radikal bebas, dan mempercepat mekanisme perbaikan 
membran sel yang rusak. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
